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Verfahren zur Herstellung von Scopinestern 

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von Scopinestern der 
allgemeinen Formel 1 




X 



worin X - und die Reste R 1 und Ar die in den Ansprtlchen und in der Beschreibung 
genannten Bedeutungen haben konnen. 

Hinterqrund der Erfindung 

10 Anticholinergika kdnnen bei einer Vielzahl von Erkrankungen therapeutisch sinnvoll 
eingesetzt werden. Hervorzuheben sind hier beispielsweise die Therapie von Asthma 
oder COPD (chronic obstructive pulmonary disease = chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung). Zur Therapie dieser Erkrankungen werden beispielsweise durch 
die WO 92/16528 Anticholinergika vorgeschlagen, die ein Scopin-, Tropenol- oder 

15 auch Tropin-GrundgerOst aufweisen. 

Die der WO 92/1 6528 zugrunde liegende Aufgabe zielt auf die Bereitstellung von 
anticholinerg wirksamen Verbindungen, die durch eine lang andauernde Wirksamkeit 
gekennzeichnet sind. Zur Losung dieser Aufgabe werden durch die WO 92/16528 
20 unter anderem BenzilsSureester des Scopins, Tropenols oder auch Tropins 
offenbart. 

Zur Therapie chronischer Erkrankungen ist es haufig wunschenswert, Arzneimittel 
mit einer iangeren Wirkungsdauer bereitzustellen. Hierdurch kann in der Regel 

25 gewahrleistet werden, daft die zur Erzielung des therapeutischen Effekts 

erforderliche Konzentration des Wirkstoffs im Organismus Qber einen iangeren 
Zeitraum gegeben ist, ohne eine allzu haufige, wiederholte Gabe des Arzneimittels 
durchfiihren zu mGssen. Die Applikation eines Wirkstoffs in Iangeren zeitlichen 
Abstanden tragt im Qbrigen in hohem MafJe zum Wohlbefinden des Patienten bei. 

30 Besonders wQnschenswert ist die Bereitstellung eines Arzneimittels, welches 

therapeutisch sinnvoll durch einmalige Applikation pro Tag (Einmalgabe) eingesetzt 
werden kann. Eine einmal pro Tag erfolgende Anwendung hat den Vorteil, dafc der 
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Patient sich relativ schnel! an die regelmaliige Einnahme des Medikaments zu 
bestimmten Tageszeiten gewohnen kann. 

Urn als einmal taglich anwendbares Medikament zum Einsatz kommen zu konnen, 
5 sind an den zu applizierenden Wirkstoff besondere Anforderungen zu stellen. 

ZunSchst sollte der nach Gabe des Arzneimittels erwunschte Wirkungseintritt relativ 
schnell erfolgen und im Idealfall ubereinen sich daran anschliefJenden langeren 
Zeitraum eine m6glichst konstante Wirksamkeit aulweisen. Andererseits sollte die 
Wirkdauer des Arzneimittels einen Zeitraum von etwa einem Tag nicht wesentlich 
10 uberschreiten. Im Idealfall zeigt ein Wirkstoff ein derart geartetes Wirkungsprofil, dali 
sich die Herstellung eines einmal taglich applizierbaren Arzneimittels, welches den 
Wirkstoff in therapeutisch sinnvollen Dosen enthalt, gezielt steuern lafct 

Es wurde gefunden, dali die in der WO 92/16528 offenbarten Ester des Scopins, 
15 Tropenols oder auch Tropins diesen erhOhten Anforderungen nicht genGgen. Sie 
sind aufgrund ihrer extrem langen Wirkungsdauer, die den vorstehend genannten 
Zeitraum von etwa einem Tag deutlich Qberschreiten, nicht als Einmalgabe pro Tag 
therapeutisch nutzbar. 

Anders als die beispielsweise in der WO 92/16528 offenbarten Verbindungen wird 
20 die Herstellung von einmal taglich applizierbaren, anticholinerg wirksamen 
Arzneimjtteln moglich, wenn Scopinester der Formel ± 



in denen X " und die Reste R 1 und Ar die nachstehend genannten Bedeutungen 
25 haben kdnnen, zum Einsatz gelangen. 

Neben den in der WO 92/16528 offenbarten Syntheseverfahren zur Herstellung von 
Scopinestern werden beispielsweise auch in der EP 418 716 A1 Verfahren zur 
Herstellung von Estern des Scopins offenbart Diese im Stand der Technik 
30 bekannten Verfahren sind auch zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1 
anwendbar. Allerdings handelt es sich bei diesen synthetischen Zugangen urn 
teilweise komplexere, aus mehreren Synthesschritten bestehende Vorgehensweisen. 




+ JWe 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Syntheseverfahren bereitzustellen, 
welches einen einfacheren synthetischen Zugang zu den Verbindungen der 
allgemeinen Forme! 1 ermoglicht. 

5 Detaillierte Beschreibunq der Erfindung 

Gberraschenderweise wurde gefunden, daQ> Verbindungen der Formel 1 




in denen X ~ und die Reste R 1 und Ar die nachstehend genannten Bedeutungen 
haben kGnnen, in einem einzigen Reaktionsschritt erhalten werden konnen, wenn als 
10 Ausgangsmaterial Verbindungen der Formel 2 

Me^ N ' 




OH 



zum Einsatz gelangen. 



Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung 
15 von Verbindungen der Formel 1 

Me 




worm 

X " Chlor, Brom, lod, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat; 

r1 Hydroxy, Ci-C4-Alkyl f Ci-C4-Alkoxy, CF3 oder Fluor; 

20 Ar ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, 

Thienyl und Furyl, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert sein 
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kann durch einen oder zwei Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Ci-C4-Alkyl, C<|-C4-Alkoxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder CF3, 
bedeuten kOnnen, 
dadurch gekennzeichnet, dali eine Verbindung der Formel 2 



5 




Y - Chlor, Brom, lod, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat bedeuten 

kann in einem Schritt mit einer Verbindung der Formel 3 




worin 

R ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, 
O-N-Succinimid, O-N-Phtalimid, Phenyloxy, Nitrophenyloxy, Fluorophenyloxy, 
Pentafluorophenyloxy, Vinyloxy, 2-Allyloxy, -S-Methyl, -S-Ethyl und -S-Phenyl 
15 bedeutet und 

die Reste R 1 und Ar eine der vorstehend genannten Bedeutungen haben konnen, 

umgesetzt wird. 

Bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von 
20 Verbindungen der Formel ± 




X 



1 



worin 

X " Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat; 

R1 Hydroxy, Methyl, CF3 oder Fluon 
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Ar ein Rest ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Thienyl und 

Furyl, bedeuten konnen, 
dadurch gekennzeichnet, daft eine Verbindung der Fonmel 2 




Y 

2 



worin 

Y - Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat bedeuten kann 

in einem Schritt mit einer Verbindung der Formel 3 




worin 

R ein Rest ausgewflhlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, O-N-Succinimid, 

O-N-Phtalimid, Vinyloxy und 2-Allyloxy bedeutet und 
die Reste R 1 und Ar eine der vorstehend genannten Bedeutungen haben kdnnen, 
15 umgesetzt wird. 

Besonders bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Herstellung 
von Verbindungen der Formel ± 




20 worin 

X - Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat; 

R1 Hydroxy oder Methyl; 

Ar Phenyl oder Thienyl bedeuten k5nnen, 

dadurch gekennzeichnet, daft eine Verbindung der Formel 2 



25 
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Y 

OH 2 

worin 

Y - Brom, Methansulfonat oder Trffluormethansulfonat bedeuten kann 

in einem Schritt mit einer Verbindung der Formel 3 

5 

r^Ar 
Ar 3 

worin 

R ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, O-N-Succinimid, 
O-N-Phtalimid, Vinyloxy und 2-Allyloxy, bevorzugt Vinyloxy und 2-Allyloxy, . 
10 bedeutet und 

die Reste R1 und Ar eine der vorstehend genannten Bedeutungen haben konnen, 
umgesetzt win! 



Zur Durchfuhrung des erfindungsgema&en Verfahrens kann wie nachfolgend 

15 beschrieben vorgegangen werden. 

In einem ersten Schritt wird die Verbindung der Formel 3 in einem geeigneten 
organischen LOsmrttel, vorzugsweise in einem polaren organischen Ldsemittel, 
besonders bevorzugt in einem Losemittel ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Acetonitril, Nitromethan, Formamid, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon, 

20 Dimethylsulfoxid und Dimethylacetamid aufgenommen, wobei von vorstehend 
genannten Losemitteln Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidinon und 
Dimethylacetamid besonders bevorzugt sind. Erfindungsgem§fc von besonderer 
Bedeutung sind Dimethylformamid und N-Methylpyrrolidinon, wobei letzteres 
besonders bevorzugt ist. 

25 

Pro Mol engesetzte Verbindung der Formel 3 gelangen vorzugsweise zwischen 0,5 
und 2 L, besonders bevorzugt zwischen 0,75 und 1 ,5 L des genannten Losemittels 
zum Einsatz. 



30 Je nach Wahl der Verbindung der Formel 3 kann es gegebenenfalls sinnvoll sein, 
diese vor Umsetzung mit der Verbindung der Formel 2 zu aktivieren. Werden als 
Verbindung der Formel 3 solche Derivate eingesetzt, in denen R =OH bedeutet, ist 
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beispielsweise der Einsatz entsprechender Aktivierungsreagenzien wie 
Carbonyldiimidazol, Carbonyldi-1,2,4-triazol, Dicyclohexylcarbodiimid Oder Ethyl- 
dimethylaminopropylcarbodiimid erflndungsgemSfi bevorzugt, wobei in diesem 
Zusammenhang die Verwendung von Carbonyldiimidazol besonders bevorzugt ist. 
5 Pro Mol eingesetzte Verbindung 3 mit R=Hydroxy werden zwischen 1-2 Mol des 
Kopplungsreagenzes verwendet. Bevorzugt gelangen 1-1,5 Mol des 
Kopplungsreagenzes zum Einsatz. Gelangen vorstehend genannte 
Kopplungsreagentien, wie im Falle von R= Hydroxy bevorzugt, zum Einsatz wird die 
dann erhaltene Reaktionsmischung vorzugsweise in einem Temperaturbereich von 
10 1 5-35°C, vorzugsweise bwi 20-25°C Ober einen Zeitraum von 1-8 Stunden, 
vorzugsweise 3-7 Stunden geruhrt, bevor wie nachfolgend beschrieben weiter 
umgesetzt wird. 

Die Reaktionsmischung von 3 in vorstehend genanntem Losemittel, gegebenenfalls 
15 nach Zusatz eines der vorstehend genannten Kopplungsreagenzien im Falle von 
R=Hydroxy, wird sodann auf eine Temperatur von kleiner 30°C I vorzugsweise auf 
eine Temperatur zwischen -20°C und 20°C, besonders bevorzugt auf eine 
Temperatur zwischen -10°C und 5°C eingestellt und mit der Verbindung der Formel 
2 versetzt. Bezogen auf ursprilnglich eingesetzte Verbindung 3 konnen 
20 stochiometrische Mengen an Verbindung der Formel 2 zugegeben werden. 

ErfindungsgemalJ bevorzugt liegt 3 allerdings im Vergleich zu 2 im OberschuB vor. 
Pro Mol eingesetzte Verbindung 3 gelangen erfindungsgemalS zwischen 0,5 und 1 
Mol, vorzugsweise zwischen 0,7 und 0,95 Mol, besonders bevorzugt zwischen 0,75 
und 0,9 Mol 2 zur Anwendung. 

25 

Vorstehend genannte Reaktionsmischung wird anschlielSend mit einer in einem der 
vorstehend genannten Losemittel gelosten geeigneten Base versetzt. Hierbei 
kOnnen organische Oder anorganische Basen zum Einsatz gelangen. Als organische 
Basen werden bevorzugt Alkaliimidazolide verwendet, welche besiepielsweise in situ 

30 aus den Alkalimetallen und Imidazol oder den Alkalimetallhydriden und Imidazol 
generiert werden kOnnen. Als Akaliimidazolide kommen bevorzugt Imidazolide des 
Lithiums, Natriums oder Kaliums in Betracht, wobei Natrium- oder Lithiumimidazolid 
erfindungsgemaii bevorzugt sind. Besonders bevorzugt gelangt Lithiumimidazolid 
zum Einsatz. Als anorganische Base kommen vorzugsweise Hydride des Lithiums, 

35 Natriums oder Kaliums in Betracht. Besonders bevorzugt wird als anorganische 
Base Natriumhydrid eingesetzt Von alien vorstehend genannten Basen gelangt 
besonders bevorzugt Lithiumimidazolid zur Anwendung. 



Sollen Verbindungen der Formel ± erhalten werden, in denen R 1 fur Hydroxy steht 
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steht, kann anstelle der vorstehend genannten basenkatalysierten Umsetzung auch 
eine Umesterung unter milderen Reaktionsbedingungen vorteilhaft erscheinen. 
Hierbei konnen vorteilhaft Zeolithe als Katalysatoren genutzt werden. 

5 Wird die Umsetzung mit einer der vorstehend genannten Basen durchgefdhrt, 
werden pro Mol eingesetzte Verbindung 2 wenigstens stOchiometrische Mengen an 
Base eingesetzt. Bevorzugt werden pro Mol eingesetzte Verbindung 2 1 bis 1,5 Mol, 
vorzugsweise 1 ,1 bis 1,3 Mol Base verwendet. Wird die Base in Form einer Losung 
zugegeben, was insbesondere im Falle der erfindungsgemalS bevorzugten und zuvor 

10 in situ generierten Base Lithiumimidazolid der Fall ist, gelangt hierfQr vorzugsweise 
dasjenige Losemittel zur Anwendung, welches bereits zur Durchfuhrung der 
vorstehend genannten Schritte Verwendung findet. Pro Mol engesetzte Base 
gelangen vorzugsweise zwischen 0,3 und 1 ,3 L, besonders bevorzugt zwischen 0,5 
und 1 L des genannten Losem'rttels zum Einsatz. Nach beendeter Basenzugabe wird 

15 in einem Temperaturbereich von 1 5-35°C, vorzugsweise bwi 20-25°C Ober einen 
Zeitraum von 4-48 Stunden, vorzugsweise 8-36 Stunden gerilhrt. 

Zu der so entstandenen Suspension wird bei konstanter Temperatur eine Saure H-X 
gegeben. Die Wahl der Saure bestimmt sich dabei nach dem Anion X" im 

20 gewQnschte Endprodukt der allgemeinen Formel 1 . Insofem im Rahmen der 

vorliegenden Erfindung bevorzugt solche Verbindungen der allgemeinen Formel ± 
synthetisiert werden, in denen X" fur Bromid steht, wird die nachfolgende 
Vorgehensweise fOr die Herstellung der erfindungsgemaS bevorzugten Bromid- 
haltigen Endprodukte der Formel 1 beschrieben. Fur den Fachmann ist ersichtlich, 

25 daft eine entsprechende Vorgehensweise durch Wahl des geeigneten Reagenzes 
H-X in analoger Art und Weise auch zur Herstellung solcher Verbindungen 
Verwendung finden kann, in denen X~ nicht Bromid bedeutet. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 mit X" = Bromid werden bezogen 
30 auf eingesetzte Verbindung der Formel 3 vorzugsweise 2 bis 4 Mol, bevorzugt 2 bis 
3 Mol, besonders bevorzugt 2,2 bis 2,6 Mol Bromwasserstoff bei konstanter 
Temperatur gegeben. Der verwendete Bromwasserstoff kann hierbei entweder in 
gasformiger Form oder in Form, vorzugsweise gesattigter, Ldsungen zugegeben 
werden. Erfindungsgemaft bevorzugt erfolgt die Zugabe an Bromwasserstoff in 
35 Eisessig geldster Form. Besonders bevorzugt gelangt hierbei eine 33%-ige 

Bromwasserstoff-Ldsung in Eisessig zum Einsatz. Nach beendeter Zugabe wird bei 
konstanter Temperatur, gegebenfalls auch unter Eiskuhlung nachgerQhrt (zwischen 
0,5 und 6 Stunden) 



15 



20 
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AbschliefJend wind die ertialtene Losung mit einem unpolareren organischen 
Losemittel, yorzugsweise mit einem Losmittel ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Aceton, Toluol, n-Buthylacetat, Dichlormethan, Diethylether, Tetrahydrofuran 
und Dioxan, besonders bevorzugt Toluol Oder Aceton versetzt. 

Nach guter Durchmischung wird das auskristallisierte Produkt abgetrennt und mit 
dem vorstehend genannten unpolaren Lbsemittel gewaschen. Zur Abtrennung 
wasseriSslicher Verunreinigungen kann das Rohprodukt mit wasserigen 
Bromidlosungen z.B. Natrium oder KaliumbromidlSsung behandelt werden. 

Eine weitergehende Reinigung der so erhaltenen Verbindungen der Formel I kann, 
sofem erforderlich, durch Chromatographie Qber Kieselgel oder mittels 
Umkristallisation aus geeigneten Losemitteln wie z.B. niederen Alkoholen, wie 
beispielsweise Isopropanol erfolgen. 

Durch die Verwendung der im Stand der Technik bekannten Verbindungen der 
Formel 2 als Ausgangsmaterialien zur Synthase der Strukturen der Formel 1 gelingt 
ein Zugang zu diesen anticholinerg wirksamen Strukturen in nur einem 
Reaktionsschritt. 

Dementsprechend betriffl ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung die 
Verwendung von Verbindungen der Formel 2 



Me- N 



+ Me 




worin 

25 Y " Chlor , Brom, lod, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat bedeuten 

als Ausgangsmaterial zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 

. . + .Me 
Me- 




wonn 
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X - Chlor, Brom, tod, Methansulfonat Oder Trifluormethansulfonat; 

R 1 Hydroxy, Ci~C4-Alkyl, Ci -C^AIkoxy, CF3 oder Fluon 

Ar ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, 

Thienyl und Furyl, der gegebenenfalls ein- Oder zweifach substituiert sein 
5 kann durch einen Oder zwei Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 

aus C<|-C4-Alkyl f C<|-C4-Alkoxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder CF3, 

bedeuten konnen. 



Bevorzugt betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von Verbindungen der 
10 Formel 2 




Y 



OH 



worm 

Y - Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat bedeuten 

als Ausgangsmaterial zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 




X 



1 



worin 

X " Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat; 

R 1 Hydroxy, Methyl, CF3 oder Fluor; 

Ar ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Thienyl und 

20 Furyl, bedeuten kdnnen. 



Besonders bevorzugt betrifft die vorliegende die Verwendung von Verbindungen der 
Formel 2 
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Y 



OH 



worin 

Y * Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat bedeuten 

als Ausgangsmaterial zur Herstellung von Verbindungen der Forme! ± 




X 



1 



worin 

X ■ Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat; 

R 1 Hydroxy oder Methyl; 

w Ar Phenyl oder Thienyl bedeuten konnen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Illustration exemplarisch durchgefuhrter 
Syntheseverfahren. Sie slnd lediglich als m&gliche, exemplarisch dargestellte 
Vorgehensweisen zu verstehen, ohne die Erfindung auf deren Inhalt zu 
15 beschranken. 

Beisplel 1: 2.2-DiphenvlproDionsaurescopinester-Methobromid : 




20 
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Zu einer Losung von 2,2-Diphenylpropionsaure (1629 g f 7,2 mol ) in N- 
Methylpyrrolidinon ( 9 L ) wird Carbonyldiimidazol (1206 g, 7,44 mol ) portlonsweise 
zugegeben und anschliefSend fur 5 Stunden bei Raumtemperatur (etwa 23°C) 
gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf-3°C abgekuhlt. Scopinmethobromid 
5 (1501g, 6,0 mol ) wird zum Reaktionsgemisch gegeben. AnschlieRend wird eine 
Losung von Lithiumimidazolid (hergestellt aus Lithiumhydrid ( 59,6g; 7,12 mol ) sowie 
Imidazol (490.2 g, 7,2 mol ) in 5 L N-Methylpyrrolidinon zugetropft. Es wird bei 
Raumtemperatur fQr 17 Stunden gerQhrt. Zur entstandenen Suspension wird 
Bromwasserstoff-Losung (33% in Eisessig; 2460 ml, 14,25 mol ) bei 18-28°C unter 
10 Kuhlung zugegeben. Die Suspension wird im Eisbad nachgertlhrt und anschlieliend 
mit Toluol ( 14 L ) versetzt. Es wird filtriert und der erhaltene Filterkuchen zweimal 
mit je 5500 ml 30%iger Kaliumbromidlosung aufgeschlammt und abgesaugt. Die so 
erhaltene Substanz wird im Trockenschrank bei 40°C getrocknet. 
Ausbeute: 2359.3 g = 85.8 % d.Th. 

Zur Reinigung wird das Rohprodukt (2100 g ) aus 35.7 L Isopropanol umkristallisiert. 
Ausbeute: 1562.2 g; farblose Biattchen; 

In analoger Art und Weise kann in einem Syntheseschritt erhalten werden: 

20 

Beispiel 2: f1a.2B.4p.5ajp)-7-rfHvdroxvdi-2-thienvlacetvnoxv1-9,9-dimethvl-3-oxa-9- 
azoniatricvclor3.3.1.0 2,4 1nonane-bromid 
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Patentanspruche 

1 ) Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 

Me— 




worin 

X - Chlor, Brom, lod, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat; 

R 1 Hydroxy, C-j-C^AIkyl, Ci~C4-Alkoxy, CF3 oder Fluor; 

Ar ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, 

10 Thienyl und Furyl, der gegebenenfalls ein- oder zweifach substituiert sein 

kann durch einen oder zwei Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Ci-C4-Alkyl, C<|-C4-A!koxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder CF3, 
bedeuten konnen, 

15 dadurch gekennzeichnet, dafi eine Verbindung der Forme! 2 




2 

worin 

Y - Chlor, Brom, lod, Methansulfonat oder Trifluonnethansulfonat bedeuten kann, 

20 

in einem Schritt mit einer Verbindung der Formel 3 



Ar 



Ar 3 



worm 
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R ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, 
O-N-Succinimid, O-N-Phtalimid, Phenyloxy, Nitrophenyloxy, Fluorophenyloxy, 
Pentafluorophenyloxy, Vinyloxy, 2-Allyloxy, -S-Methyl, -S-Ethyl und -S-Phenyl 
bedeutet und 

5 die Reste R1 und Ar eine der vorstehend genannten Bedeutungen haben konnen, 
umgesetzt wird. 

2) Verfahren nach Anspruch 1 , zur Herstellung von Verbindungen der Forme! i 
worin 

w X - Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat; 
R 1 Hydroxy, Methyl, CF3 oder Fluor; 

Ar ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Thienyl und Furyl, 
bedeuten konnen, 

15 dadurch gekennzeichnet, dad eine Verbindung der Formel g^worin 

Y - Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat bedeuten kann, 

in einem Schritt mit einer Verbindung der Formel 3, worin 

R ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, O-N-Succinimid, 
20 O-N-Phtalimid, Vinyloxy und 2-AIIyloxy bedeutet und 

die Reste R 1 und Ar eine der vorstehend genannten Bedeutungen haben konnen, 
umgesetzt wird. 

3) Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung einer Verbindung der Formel 
25 X » worin 

X " Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat; 

R 1 Hydroxy oder Methyl; 

Ar Phenyl oder Thienyl bedeuten konnen, 

30 dadurch gekennzeichnet, dali eine Verbindung der Formel 2, worin 

Y - Brom, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat bedeuten kann, 
in einem Schritt mit einer Verbindung der Formel 3, worin 

R ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, ON-Succinimid, 
O-N-Phtalimid, Vinyloxy und 2-Allyloxy, bevorzugt Vinyloxy und 2-Allyloxy, 
35 bedeutet und 

die Reste R 1 und Areine der vorstehend genannten Bedeutungen haben konnen, 
umgesetzt wird. 
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4) Verfahren nach einem der Ansprtlche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft die 
limsetzung in einem onganischen Losmittel ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Acetonitril, Nitromethan, Formamid, Dimethylformamid, N- 
Methyipyrrolidinon, Dimethylsulfoxid und Dimethylacetamid durchgefuhrt wird. 

5) Verfahren nach einem der Ansprtlche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daft im 
Falle der Verwendung einer Verbindung der Formel 3, in der R =OH bedeutet, 
Aktivierungsreagenzien ausgewahlt aus der Gruppe Carbonyldiimidazol, 
CarbonyldM^-triazol, Dicyclohexylcarbodiimid und Ethyl- 
dimethylamlnopropylcarbodiimid zur Anwendung gelangen. 

6) Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dali die 
Umsetzung bei einer Temperatur von kleiner 30°C, vorzugsweise auf eine 
Temperatur zwischen -20°C und 20°C durchgefDhrt wird. 

7) Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Umsetzung in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base 
durchgefuhrt wird. 

8) Verfahren nach einem der Ansprtlche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daft in 
dem Fall, in dem in den Verbindungen der Formel 1 R 1 ftlr Hydroxy steht, 

die Umsetzung in Gegenwart von Zeolithe als Katalysator durchgefuhrt wird. 

9) Verwendung einer Verbindung der Formel 2 



Y - Chlor, Brom, lod, Methansulfonat oder Trifluormethansulfonat bedeutet, 
als Ausgangsmaterial zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1 




+ ^Me 



worin 
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X 



X - Chlor, Brom, lod f Methansuifonat oder Trifluormethansuifonat; 

R 1 Hydroxy, C<|-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, CF3 oder Fluor; 

5 Ar ein Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Phenyl, Naphthyl, 

Thienyl und Furyl, der gegebenenfalls ein- oderzweifach substituiert sein 
kann durch einen oder zwei Reste ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Ci-C4-Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Hydroxy, Fluor, Chlor, Brom oder CF 3 , 
bedeuten konnen. 
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